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論 文 内 容 の 要 旨 
目的：大腸癌の発癌過程には種々の癌遺伝子や癌抑制遺伝子の異常が多段階的に関与している。K-ras遺伝子
変異は大腸癌細胞の約50％に認められ、発癌過程の早期にみられる遺伝子変化である。大腸各部の粘膜におけ
るK-ras 変異と大腸癌との関連を検討した報告はない。大腸各部の粘膜のK-ras 変異を解析し、大腸癌との関
連や有用性について検討した。 
材料と方法：外科的治療を施行した散発性大腸癌患者65例と正常対照群15例の計80例を対象とした。癌組織
を手術摘出標本から、また盲腸、上行結腸、横行結腸、下行結腸、S状結腸、直腸の各部の粘膜組織を大腸内
視鏡にて生検採取した。80例、総計480個の生検標本はH＆E染色にて組織学的に正常であることを確認した。
癌部と大腸粘膜の DNAを抽出した。PCRを用いた mutant-allele-specific-amplification method (MASA法)
によりK-ras codon 12およびcodon13の変異を検討した。 
結果：癌組織におけるK-ras 変異は65例中37例（56.9％）に認め、大腸粘膜におけるK-ras変異は大腸癌患
者65例中20例（29.6％）に認めた。一方、正常対照群15例の大腸粘膜は全てK-ras変異はみられなかった。
大腸癌患者の粘膜は正常者の粘膜に比し有意にK-ras変異が高頻度であった（ｐ＜0.01）。 
結論：大腸癌患者では正常大腸粘膜上皮にもK-ras変異が認められ、大腸粘膜のK-ras変異の検索は大腸癌存
在診断として有用と考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 大腸癌の発癌には種々の癌遺伝子や癌抑制遺伝子の異常が多段階的に関与している。K-ras遺伝子は、発癌
過程の早期に変異をきたす癌遺伝子で大腸癌細胞の約50％に認められる。今までに大腸粘膜におけるK-ras変
異と大腸癌との関連を検討した報告はほとんど認められない。本研究は、大腸粘膜のK-ras変異を解析し、大
腸癌との関連や有用性について検討したものである。 
 対象と方法は、外科的治療を施行した散発性大腸癌患者65例と健常対照群15例の計80例を対象とし、癌組
織を手術摘出標本から採取し、また大腸粘膜は大腸内視鏡にて盲腸、上行結腸、横行結腸、下行結腸、S状結
腸、直腸の各部から生検採取している。癌部と大腸粘膜のDNAをそれぞれ抽出し、PCRを用いたmutant－allele
－specific－amplification methodによりK-rascodon 12およびcodon 13の変異を検討している。 
 その結果、癌組織におけるK-ras変異は65例中37例（56.9％）に認め、大腸粘膜におけるK-ras 変異は大
腸癌患者65例中20例（29.6％）に認めた。一方、健常対照群15例の大腸粘膜は全てK-ras変異はみられず（0％）、
大腸癌患者の粘膜は健常者の粘膜に比し有意にK-ras 変異が高頻度であった（p<0.01）。以上、大腸癌患者で
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は大腸粘膜にもK-ras変異が認められ、大腸粘膜のK-ras 変異の検索は大腸癌の存在診断として有用であるこ
とを明らかにしている。 
 本論文は大腸粘膜のK-ras変異と大腸癌の関連を解析したものであり、新たなる大腸癌のスクリーニング検
査の開発に寄与するものと考えられる。従って、本研究は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判
定された。 
